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RESUMEN

Los farmacos no desaparecen una vez que han sido excretados. De hecho, ya se han medido 992 principios activos
en las diferentes matrices ambientales. Un reciente estudio liderado por cientificos de la Universidad de York ha
estudiado la presencia de farmacos en los rios de mas de 100 paises diferentes, demostrando que la
contaminacién ambiental por farmacos es un asunto global y que, ademas, las concentraciones halladas resultan
ser con mucha frecuencia dafiinas para el medioambiente.

En este trabajo se ha intentado exponer brevemente el problema de la contaminacién ambiental con
medicamentos, especialmente abordando las posibles soluciones, con una perspectiva desde el ambito de la
farmacia hospitalaria. Se trata de un asunto muy complejo, ya que implica a mdltiples agentes con visiones e
intereses muy diferentes acerca de los medicamentos. Para poder buscar soluciones, probablemente se necesitara
actuar en todos los pasos del ciclo de vida del medicamento. Hasta el momento los profesionales sanitarios hemos
sido parte del problema. Es hora que formemos parte de la solucién.
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Pharmaceuticals in the Environment: A hospital pharmacy's perspective

ABSTRACT

Drugs do not disappear once they have been excreted. In fact, 992 active principles have already been measured in
the different environmental matrices. A recent study led by scientists from the University of York has studied the
presence of drugs in the rivers of more than 100 different countries, showing that environmental contamination by
pharmaceuticals is a global issue and that, concentrations found are frequently harmful to the environment.

In this work, we have tried to briefly expose the problem of environmental contamination with medicines, but
above all, we have tried to address the possible solutions, with a perspective from the field of hospital pharmacy.
This is a very complex matter (a wicked problem), since it involves multiple stakeholders with different visions
and interests regarding medicines. In order to find solutions, we will probably need to act at all steps of the drug's
life cycle. Until now, health professionals have been part of the problem. It is time for us to be part of the solution.
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Introduccién

A finales de la década de los afios 90, un guarda forestal de la re-
gion de Rajastan, norte de la India, comprobé asolado y
desconcertado cémo la mitad de los buitres del Parque Nacional de
Keoladeo habian muerto. Decidié publicar los resultados de sus
investigaciones en una revista local'. Al comprobar que unos pocos
afios mas tarde no quedaba ni uno solo, opté por contactar con
colegas a lo largo y ancho del pais para ver lo que estaba ocurriendo.
Los resultados de dicha investigacién arrojaron un resultado
sumamente alarmante. La poblacién del buitre dorsiblanco bengali
(Gyps bengalensis), por aquel entonces, el ave rapaz mas abundante
de la tierra, habia sufrido un colapso catastréfico, quedando al
borde de la extincién?. De hecho, era la caida en la poblacién de un
ave mas rapida jamas registrada en la historia. En unas pocas décadas
habian muerto decenas de millones de buitres. La causa de semejante
desastre era un absoluto misterio para la comunidad cientifica. La
falta de alimento no parecia ser un factor, por lo que teniendo en
cuenta la distribucién geografica, en un principio se pensé en una
causa infecciosa. ¢Un virus al que los buitres no habian estado
nunca expuestos? ¢Un virus totalmente desconocido para la ciencia?
Finalmente, un equipo de investigacién liderado por Lyndsay Oaks,
un joven estadounidense veterinario especialista en microbiologia,
dio con la causa. Los resultados, que fueron una auténtica sorpresa,
se publicaron en la revista Nature. El causante resulté ser un
medicamento de uso veterinario, el antiinflamatorio no esteroideo
diclofenaco. Este farmaco resultaba ser extremadamente nefrot6xico
para estas aves necréfagas, provocandoles una gota visceral y la
muerte>,

A pesar de que ya han pasado practicamente 20 afios, una encuesta
realizada en la Facultad de Farmacia en Vitoria-Gasteiz demuestra que
la inmensa mayoria de los estudiantes no han oido hablar de este
suceso®. Hasta ahora, el impacto ambiental de los medicamentos ha
sido principalmente abordado por profesionales del ambito
medioambiental (bidlogos, quimicos, etc.). Sin embargo, estamos
viviendo un punto de inflexién en el que los problemas ambientales
van a ir adquiriendo cada vez mds importancia a nivel social. Es hora
también de afrontar el problema desde la farmacia hospitalaria y ser
parte de las soluciones.

Magnitud del problema
Presencia de farmacos en el medioambiente

El consumo de farmacos, tanto en la salud humana como en la
veterinaria, estd aumentando’. Una vez excretados los firmacos llegan,
en el mejor de los casos, a las estaciones de depuracién de aguas
residuales (EDAR), pero estas depuradoras se disefiaron para eliminar
fundamentalmente la materia orgdnica, no para eliminar
microcontaminantes como farmacos. Es por ello por lo que no es de
extrafiar que encontremos farmacos en nuestros rios, lagos (aguas
superficiales), pero también en nuestras aguas subterraneas y aguas
costeras, incluso en el agua que bebemos. Ademads del medio acuético,
encontramos farmacos en medios sélidos como suelos y sobre todo, en
lodos de depuradora.

La Agencia Federal del Medioambiente alemana UBA®, recopila la
informacién sobre la presencia en las diferentes matrices ambientales
de farmacos, metabolitos y productos de transformacién (sustancias
que se producen en el medioambiente resultado de procesos biolégicos,
por ejemplo, metabolismo de organismos varios, incluyendo bacterias y
de procesos fisicoquimicos como la luz ultravioleta). La base de datos se
actualiza periédicamente y esta disponible de forma gratuita. La Gltima
version, que recoge los datos disponibles hasta el afio 2021 describe la
presencia de 992 farmacos diferentes en el medioambiente.
Practicamente se han medido farmacos de todos los grupos
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terapéuticos, pero los mas extensamente estudiados son los
antimicrobianos, antiinflamatorios, psicofirmacos y farmacos
cardiovasculares. En la figura 1 puede observarse como los farmacos
llegan al medioambiente.

Un reciente estudio, liderado por la Universidad de York, que ha
monitorizado mas de 250 rios en mas de 100 paises por todo el
mundo, ha demostrado que la contaminacién por farmacos es un
problema a escala global. Las zonas mas contaminadas son aquellas
con una renta lo suficientemente elevada como para haber aumentado
el consumo de medicamentos, pero no lo bastante como para construir
redes de saneamiento y depuradoras®. En nuestro pais se recogieron
muestras del rio Manzanares, que arrojaron niveles de contaminacién
relativamente elevados. Otros estudios demuestran que los fairmacos
estan presentes en practicamente todas las reservas naturales espafiolas
estudiadas®.

Presencia en la biota. Bioacumulacion

Aligual que ocurre con otros contaminantes, determinados farmacos
tienen la capacidad de acumularse en los organismos vivos, alcanzando
en ocasiones concentraciones mas elevadas que el medio que les rodea.

Un estudio llevado a cabo en 3 paises centroeuropeos analizé la
presencia de mas de 90 farmacos en el plasma de varias especies de
peces silvestres capturados en el rio. Dicho estudio demostré que en
algunas circunstancias (rios de la Republica Checa) la concentracién
en el plasma de risperidona y flupentixol era mayor que Ia
concentracion que se alcanzaria en el plasma de un humano tomando
una dosis terapéutica'®.

En otro trabajo se investigd la presencia de farmacos en 5 rios del
area de Melbourne, Australia. Ademas de analizar la concentracién
de farmacos en el agua, se midi6 el grado de acumulacién de estas
sustancias en diferentes organismos acuaticos que habitaban en el
rio. Posteriormente, y teniendo en cuenta la cantidad de insectos
ingerida por ornitorrincos y truchas (que son animales
insectivoros), se hizo una estimacién de cudl seria la dosis de
farmaco ingerida. Para algunos farmacos, por ejemplo, los
antidepresivos, la dosis equivaldria a la mitad de la dosis humana''.
Para una informacién mas detallada, se puede consultar la revisién
publicada por Miller et al.’2,

La bioacumulacién también puede ocurrir en el medio terrestre, tal y
como se ha comprobado con la ivermectina en los escarabajos del
estiércol en Dofiana'>.

Cuando medimos menores concentraciones de farmaco a la salida de
la EDAR (efluente) que a la entrada (influente), podriamos pensar que es
porque el farmaco ha sido eliminado, fundamentalmente metabolizado
por las bacterias en el tratamiento secundario. Y esto es a menudo cierto,
pero en ocasiones, lo que ocurre es que el firmaco inalterado queda
adsorbido a la materia en suspensién y pasa a formar parte de los
lodos. Posteriormente, dichos lodos pueden utilizarse como fertilizante
en la agricultura y los farmacos podrian pasar a la verdura de la que
posteriormente nos alimentamos. De la misma manera, si se utiliza
agua residual tratada para el regadio de campos de cultivo, determinados
farmacos podrian pasar a los tejidos vegetales. Este Gltimo parece ser el
motivo de que el 75% de los participantes (incluyendo embarazadas)
de un estudio israeli, ninguno de los cuales estaba tomando
carbamacepina, presentaran niveles medibles del firmaco en la orina'“.
Las personas que mas verdura comian eran las que presentaban niveles
mas altos del antiepiléptico. A pesar de que las concentraciones halladas
son muy bajas (del orden de unos pocos ng/l) son resultados alarmantes,
si tenemos en cuenta que la carbamacepina es un medicamento
considerado como peligroso por el Instituto Nacional para la Seguridad
y Salud Ocupacional de EE. UU. (NIOSH). Previsiblemente, el cambio
climatico favorezca el aumento del consumo de agua tratada para
regadio de cultivos, especialmente en los paises mas aridos, y esto
pueda derivar en su mayor presencia en las verduras'>.
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PRINCIPIO ACTIVO

(compuesto principal)
HUMANOS
METABOLITOS
METABOLISMO HUMANO METABOLISMO MICROBIANO
(higado, mucosas...) (microbioma)
PRODUCTOS DE AGUAS
RESIDUALES
TRANSFORMACION
|» TRANSFORMACION BIOLOGICA  TRANSFORMACION NO BIOLOGICA <= AUA
(organismos vivos) (luz, oxidacién, hidrélisis) SUELO
TRANSFORMACION TECNOLOGICA m
(ozondlisis, fotdlisis, cloracién) ngms

Figura 1. Metabolitos y productos de transformacién de farmacos. Fuente: Kiimmerer K’.

Efectos ecotoxicoldgicos

Un andlisis del riesgo ecotoxicolégico de las concentraciones
halladas en el Global Monitoring of Pharmaceuticals, estimé que
aproximadamente el 43,5% de las 1.052 ubicaciones de muestreo
monitorizadas en 104 paises presentaban concentraciones
preocupantes de fairmacos'®,

Un aspecto fundamental para comprender cuales pueden ser los
efectos ecotoxicolégicos de los farmacos una vez alcanzan el
medioambiente, es aplicar una perspectiva evolucionista. Hay que
tener en cuenta que a pesar de que los firmacos de uso humano se
disefian para ser activos en nuestra especie, compartimos mudltiples di-
anas farmacolégicas (enzimas, receptores, etc.) con infinidad de
organismos vivos'’. Como ejemplo, pensemos en las estatinas, que se
encuentran entre los productos farmacéuticos humanos mas prescritos
en los paises de Europa occidental; las utilizamos como hipolipemiantes
ya que act@ian inhibiendo el enzima clave en la sintesis hepatica de
colesterol, el 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa. Pero Akira
Endo descubrié las estatinas durante su btsqueda de agentes
antimicrobianos (estudiando microorganismos del suelo), en concreto
hongos del género Penicillium'8. ; Podria considerarse por lo tanto que
las estatinas son antimicrobianos reconvertidos en hipolipemiantes? Y
lo que es mas interesante ain, resulta que la enzima que inhibe esta
muy conservada filogenéticamente. Dicho de otra manera, esa misma
enzima (o versiones muy similares) esta presente en todos los animales.
Por lo que las estatinas pueden potencialmente inhibir la sintesis de
colesterol en todos los animales; asi, concentraciones de relevancia
ecolégica de simvastatina (es decir, concentraciones en el rango en las
que se encuentran habitualmente en el medioambiente), son capaces
de inhibir la muda del exoesqueleto de determinados crusticeos'®,

La combinacién de diferentes sustancias y dianas farmacolégicas es
enorme. Para una informacién mas completa se puede consultar la
web: https://ecodrug.org/. Actualmente, se estima que la informacién
sobre el riesgo ecotoxicoldgico del 88% de los farmacos comercializados
es desconocida®®.

Realizar una revision exhaustiva de todos los efectos
ecotoxicoldgicos estudiados va mucho mas alla de la intencion de este
trabajo. Pero hay que tener en cuenta la estrecha interrelacion existente
entre los animales, los seres humanos y los ecosistemas (One Health o
Una Unica Salud), y que al perjudicar el equilibrio podemos acabar
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dafiando nuestra propia salud. Por ejemplo, la practicamente
desaparicion de la poblacién de buitres en el subcontinente indio
produjo como efecto colateral un aumento de las poblaciones de perros
callejeros y ratas, y por ende, un aumento en el nimero de casos de rabia
y leptospirosis®'.

Por otra parte, la resistencia a los antimicrobianos es una crisis
mundial de salud piblica que amenaza la capacidad para tratar con
éxito las infecciones bacterianas®2. La tragedia de los bienes comunes??,
actualmente adaptada a los antibiticos, es un término utilizado en las
ciencias sociales para describir que cuando varios individuos utilizan
un bien comudn y acaban actuando solo por interés personal, lo
destruyen, aunque a ninguno le convenga. El uso excesivo de
antibidticos en los sectores médico, veterinario y agricola podria ser la
causa fundamental del desarrollo de las resistencias antimicrobianas
en todo el mundo. La imprudente venta libre de antibiéticos en algunos
paises, el saneamiento inadecuado y el vertido de antibiéticos no
metabolizados o sus residuos a través de heces/estiércol y efluentes
industriales en el medioambiente han empeorado el problema®*.
Ademas, en 20182°, se divulgé la primera deteccién sistematica de
farmacos contra un panel de referencia de bacterias intestinales
humanas. El 27% de los medicamentos «no antibidticos» inhibieron el
crecimiento de al menos una especie. Los investigadores y las
compafiias farmacéuticas deberian poder cuantificar la contribucién
de los medicamentos «no antibidticos» (antidepresivos, estatinas,
antipsicéticos, etc.) a la resistencia a los antibiéticos. Resulta obvio que
la presencia de farmacos en el medioambiente es un factor
contribuyente a la aparicién de resistencias?®.

Posibles soluciones

El problema de la contaminacién ambiental con firmacos es
complejo, con mdltiples agentes implicados, que no tiene una facil
solucién®?’. Mas alld de exponer el problema, los profesionales
sanitarios debemos participar en las soluciones. En este sentido, nos
parece especialmente pertinente la iniciativa de la SEFH de adherirse
al Pacto de las Naciones Unidas, y que haya liderado la iniciativa «2023
+ SOStenible»: https://www.sefh.es/sostenible-proyecto.php.

Para profundizar en cémo afrontar el problema desde una
perspectiva general, recomendamos la excelente revisiéon publicada por
Karin Helwig?®, asi como la estrategia GREENER propuesta por los
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investigadores del proyecto europeo PREMIER? y las revisiones
publicadas por Caban y Stepanowski®® y Thornber et al.3'. En dichas
publicaciones se aborda en profundidad cémo reducir el impacto
ambiental de los medicamentos, especialmente desde el ambito
sanitario.

Promover medidas no farmacoldgicas

La Royal Pharmaceutical Society britanica expuso una idea muy
acertada: «The most environmentally friendly medicine is the one that is
not required and not prescribed».>? Es decir, que el firmaco mas verde y
respetuoso con el medioambiente es aquel que no se prescribe ni se
utiliza. Mejorando la salud fisica (ejercicio, alimentacién saludable,
tabaquismo etc.), mental (mindfulness, psicoterapia, prescripcion verde,
https://www.england.nhs.uk/personalisedcare/social-prescribing/green-
social-prescribing/) y social de la poblacién utilizaremos menos
medicamentos y, obviamente, menos farmacos llegaran al
medioambiente.

Disefio verde

Lo deseable seria disponer de farmacos eficaces y seguros, que una
vez alcancen el medioambiente fueran ficilmente degradables®3. Este
es el concepto de «benigno por disefio» (benign by design). Se trata de
una tarea sumamente compleja, ya que los firmacos se disefian para
tener una cierta estabilidad, lo que permite su uso terapéutico. Por
ejemplo, el atomo de fldor se utiliza con este fin en muchas ocasiones.
Esto hace que, segtin la definicién adoptada, muchos farmacos podrian
considerarse PFAS, es decir sustancias per- y polifluoroalquiladas, con
una gran persistencia en el medioambiente®. En la figura 2 pueden
consultarse algunos ejemplos. Actualmente existe un debate acerca de
como se debiera regular este asunto: https://www.efpia.eu/media/
636866/pfas-position-_-efpia-and-animalhealtheurope-january-2022.
pdf.

Por otro lado, en estos momentos la Comisién Europea esta
dedicando una importante cantidad de recursos para disefiar farmacos
mads verdes, asi como procesos de fabricacién de fairmacos mas
respetuosos con el medioambiente, como los proyectos PREMIER y
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TRANSPHARM, entre otros. Mas informacion disponible: https://ec.
europa.eu/info/funding-tenders/opportunities/portal/screen/
opportunities/topic-details/horizon-hlth-2021-ind-07-01.

Compra «verde», Dispensacion de medicamentos asociados a la
«telefarmacia»

Una idea interesante es la de incorporar criterios ambientales en la
adquisicién de medicamentos, de forma que se prioricen farmacos
fabricados de forma mas respetuosa con el medioambiente. Se puede
tener en cuenta la huella de carbono de todo el proceso, asi como el
tratamiento de los vertidos de los laboratorios que fabrican los farmacos
en paises como la India o China. Un ejemplo: https://www.
sykehusinnkjop.no/nyheter/nyheter-2019/new-environmental-
criteria-for-the-procurement-of-pharmaceuticals/. También en el Reino
Unido se esta trabajando en esta linea: https://www.england.nhs.uk/
greenernhs/wp-content/uploads/sites/51/2022/03/B1030-applying-
net-zero-and-social-value-in-the-procurement-of-NHS-goods-and-
services-march-2022.pdf.

Por otro lado, estamos viendo cambios en nuestra practica diaria
acordes con los tiempos en que vivimos. La «telefarmacia», definida
como la practica farmacéutica a distancia a través del uso de las
tecnologias de la informacién y comunicacion, viene para quedarse. La
dispensaciéon y entrega informada de medicamentos, como
complemento de la «telefarmacia» favorece la reduccién de los
desplazamientos de los pacientes, reduciendo la huella de carbono
asociada a la dispensacion de medicamentos (https://www.sefh.es/
mapex/images/Telefarmacia_SEFH.pdf).

Redefinicion del uso racional del medicamento

La definicién del uso racional del medicamento fue propuesta en una
reunién de la Organizacién Mundial de la Salud, hace ya casi 40 afios. En
dicha definicién no se hace mencién al medioambiente. Recientemente
se ha propuesto una modernizacién de esta definicién, de forma que se
incorpore la filosofia One Health a la misma®®: «Los pacientes reciben
medicamentos adecuados a sus necesidades clinicas, en dosis que cumplen
con sus propios requerimientos individuales, por un periodo de tiempo
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Figura 2. Farmacos que podrian cumplir la definicién de PFAS.
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adecuado y al menor coste para ellos y su comunidad, considerando la
interconexion entre personas, animales, las plantas y su entorno
compartidon.

Ecoprescripcion

En 2004, un responsable de la Agencia de Proteccién del
Medioambiente estadounidense, Christian Daughton, propuso una
idea revolucionaria: que los médicos deberian tener en cuenta criterios
medioambientales a la hora de prescribir®®. Esta idea no ha tenido
demasiado recorrido hasta el momento, ;quizads por haber sido
propuesta por alguien ajeno al ambito sanitario? A pesar del escaso
éxito, existe alguna iniciativa que merece un comentario. Por un lado,
tenemos a la Kloka Listan, en Suecia, que se puede traducir como «Lista
Sabia». Se trata de una guia farmacoterapéutica con la particularidad
de que ademas de criterios clinicos incluye criterios medioambientales
(https://klokalistan.se/terapiomrade/aldre-och-lakemedel/angest.
html). Ademas, la iniciativa escocesa One Health Breakthroug Partner-
ship, también estd estudiando la manera de incorporar aspectos
medioambientales en las decisiones clinicas. Para ello, han recibido
financiacién del Medical Research Council (https://ohbp.org/).

En definitiva, incorporar aspectos medioambientales en la
prescripcién podria provocar un auténtico giro copernicano en la
farmacoterapia. A pesar de que, hasta el momento, los médicos siguen
en su mayoria ignorando aspectos medioambientales a la hora de
prescribir®’, poco a poco se van dando pasos en esa direccién. Veinte
afios mas tarde de que Daughton propusiera la idea, y seguramente
sin que los autores del documento hayan leido el articulo publicado en
la revista Science of The Total Environment, la guia espafiola de
tratamiento del asma (GEMA 5.2), entre otras, indica que «hasta que
los nuevos propelentes con menor impacto en la huella de carbono no
estén disponibles, podria ser preferible el uso de dispositivos de polvo
seco o niebla en nuevos pacientes mayores de 6 afios o con flujo
inspiratorio mayor de 30 1/min».

Por otra parte, los programas de optimizacién del uso de los
antibidticos (PROA) se consideran actualmente herramientas
imprescindibles dentro de la estructura de calidad asistencial y de
seguridad del paciente en los hospitales de todo el mundo. Su
implantacién y desarrollo esta avalado por sociedades cientificas
nacionales e internacionales. En el mundo anglosajon se conocen
habitualmente como programas de antimicrobials stewardship. Las
posibles estrategias para optimizar las terapias con antibidticos y
reducir el riesgo de resistencia bacteriana incluyen: diagndsticos
microbiolégicos rapidos, terapias guiadas por marcadores de
inflamacién, reducir la duracién estandar de los tratamientos con
antibidticos, considerar la dosificacion de acuerdo con los objetivos de
PK/PD y evitar la administracién de antibidticos o familias de
antibidticos que conllevan un mayor riesgo de induccién de resistencia
bacteriana®®. Por otro lado, Wang et al.>® concluyeron que el riesgo
ambiental para el desarrollo de la resistencia y la carga de antibi6ticos
son fenémenos interrelacionados, que deben ser descifrados tanto por
el régimen hidrolégico como por el destino ambiental de los
antibiéticos. Los PROA son parte esencial del Plan Nacional frente a la
Resistencia a los  Antibiéticos = (PRAN),  https://www.
resistenciaantibioticos.es/es, que cuenta, entre otros muchos agentes,
con la participacién de la SEFH.

Dentro de las posibles estrategias de optimizacion de terapias estaria
la desprescripcion de farmacos inapropiados, contribuyendo a su vez a
un menor impacto ambiental al disminuir el consumo innecesario de
medicamentos y reducir la demanda de la produccién farmacéutica®®.

Por supuesto, mejorar la adherencia a los tratamientos
farmacolégicos contribuira a que se generen menos residuos. En este
sentido, el papel de los farmacéuticos de hospital es esencial (https://
gruposdetrabajo.sefh.es/adhefar/index.php/objetivos-del-grupo).

Con una ciudadania cada vez mds preocupada por temas
medioambientales, el impacto ambiental de los fairmacos puede acabar
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convirtiéndose en un elemento de peso en la toma de decisiones
compartida, tal y como ha quedado reflejado en recientes trabajos
llevados a cabo en Suecia y el Reino Unido*'*2.

Simplificar o reducir

En los tltimos afios, la velocidad de aparicién de nuevos productos
quimicos sintéticos en el mercado supera las capacidades para la
evaluacién de sus riesgos. De hecho, la diversidad y cantidad de
productos quimicos de sintesis que llegan a nuestros ecosistemas ha
ido aumentando a velocidades que superan las de otros impulsores del
cambio ambiental global como el CO, y la pérdida de la biodiversidad.
De todos ellos, los que han crecido a un ritmo mas elevado han sido
los farmacos y los pesticidas®.

Quizas reducir la oferta de farmacos disponible sea una buena idea
(siempre que existan alternativas igual de seguras y eficaces) tanto
desde un punto de vista terapéuticos como medioambiental**,

Marco regulatorio. Ecofarmacovigilancia

Estamos viviendo un punto de inflexion, especialmente en Europa, la
region mundial en la que probablemente los aspectos
medioambientales han adquirido un mayor peso. Por ejemplo, el
famoso pacto verde europeo, Green Deal, con su Strategic approach to
pharmaceuticals in the environment ha determinado un marco de
actuacion relevante (https://ec.europa.eu/environment/water/water-
dangersub/pdf/strategic_approach_pharmaceuticals_env.PDF ).

En 2023 se publicé la nueva propuesta de La Directiva Marco del
Agua®. Dicha propuesta contiene una novedad muy relevante: por
primera vez incluye una lista de firmacos como sustancias prioritarias.
Es decir, se establecen unas concentraciones en las aguas (tanto
superficiales como subterraneas) que no se deben superar (tabla 1).

Ademas, la nueva propuesta de La Directiva Aguas Residuales
Urbanas publicada en octubre de 2022 requerira que las EDAR eliminen
al menos el 80% de una serie de farmacos que hoy dia resultan dificiles
de eliminar*®. En concreto, la directiva nombra a los siguientes
farmacos: amisulprida, carbamacepina, citalopram, claritromicina,
diclofenaco, hidroclorotiazida, metoprolol, venlafaxina y candesartan.

Hace ya casi 20 afios (desde octubre 2005) que la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) exige un informe de evaluacién de riesgo
ambiental al titular de la autorizacién de comercializacién (Environmen-
tal Risk Assesment: ERA). El resultado de este informe, al contrario de lo
que ocurre con los medicamentos de uso veterinario, no se tiene en
cuenta en el balance riesgo/beneficio. Recientemente, se ha publicado
la Nueva Legislacién Farmacéutica Europea?’. En el tema que nos
ocupa, una de las mayores novedades es que no presentar un informe

Tabla 1
Farmacos incluidos en la lista de sustancias prioritarias y sus correspondientes normas de
calidad ambiental

Normas de calidad ambiental (EQS ) [ug/1]

Aguas superficiales
continentales

Otras aguas
superficiales

Sustancia prioritaria AA MAC AA MAC
17 a-etinilestradiol (EE2) 1,7x107°> - 16x107% -

17 B-estradiol (E2) 0,00018 - 9% 1076 =
Azitromicina 0,019 0,18 0,0019 0,018
Carbamacepina 2,5 16x10° 0725 160
Claritromicina 0,13 0,13 0,013 0,013
Diclofenaco 0,04 250 0,004 25
Eritromicina 0,5 1 0,05 0,1
Estrona (E1) 36x107% - 18x107° -
Ibuprofeno 0,22 0,022

Permetrina 27x10™*  0,0025 27x107>  25x107%

AA: Annual average (media anual); EQS: Environmental quality standards; EE2: etilinil-
estradiol; E1: Estrona; E2: estradiol; MAC: Maximum available concentration
(concentracién maxima).


https://klokalistan.se/terapiomrade/aldre-och-lakemedel/angest.html
https://klokalistan.se/terapiomrade/aldre-och-lakemedel/angest.html
https://ohbp.org/
https://www.resistenciaantibioticos.es/es
https://www.resistenciaantibioticos.es/es
https://gruposdetrabajo.sefh.es/adhefar/index.php/objetivos-del-grupo
https://gruposdetrabajo.sefh.es/adhefar/index.php/objetivos-del-grupo
https://ec.europa.eu/environment/water/water-dangersub/pdf/strategic_approach_pharmaceuticals_env.PDF
https://ec.europa.eu/environment/water/water-dangersub/pdf/strategic_approach_pharmaceuticals_env.PDF
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del ERA completo en el momento de la solicitud de autorizacién, puede
suponer una negativa a la misma. Otra novedad es que en dicha
normativa se recoge la creacién de un grupo de trabajo de expertos en
impacto ambiental para asesorar al Comité de Medicamentos de Uso
Humano, al igual que ya ocurre para determinados medicamentos de
uso veterinario. También resulta interesante la propuesta de la Comision
Europea sobre la intensificacién de las acciones de la UE para combatir la
resistencia a los antimicrobianos en un enfoque One Health®®.

Por otra parte, numerosos colectivos estan proponiendo cambios en
dicha legislacién. Una de las propuestas a nuestro juicio mas
interesantes es la propuesta por el grupo zero pollution, liderado por
Hans Peter Arp, que propone que las sustancias mas perjudiciales para
el medioambiente dejen de venderse sin receta®®.

Asimismo, parece necesario establecer medidas de
ecofarmacovigilancia. Se ha producido un hecho, a nuestro juicio
histdrico, adelantandose a la regulacién: Escocia ha decidido dejar de
utilizar un gas anestésico: desflurano. Y el motivo no es por falta de
seguridad o eficacia en los humanos, jse ha dejado de usar por motivos
ambientales (huella de carbono)! Parece que en los préximos afios esta
medida serd secundada a nivel europeo (https://eur-lex.europa.eu/
legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A52022PC0150). Los tiempos
estdin cambiando, de hecho la Sociedad Internacional de
Farmacovigilancia (ISOP) ha creado recientemente un grupo de trabajo
de «ecofarmacovigilancia» para avanzar en esta linea (https://
isoponline.org/special-interest-groups/ecopharmacovigilance-group/).

Mads alld del principio activo

Uno de los temas que mas ha dado que hablar, al menos en el ambito
sanitario, es el del potente efecto invernadero que ejercen determinados
gases propelentes incluidos en inhaladores presurizados. En nuestro
pais, alrededor del 52% de los inhaladores utilizados son de cartucho
presurizado, con una media anual de 15 millones de unidades vendidas,
lo que se traduce en la emisién de aproximadamente 400.000 toneladas
equivalentes de CO, anuales (https://www.aemps.gob.es/informa/la-
aemps-informa-sobre-los-propelentes-utilizados-en-inhaladores-
presurizados-y-como-reducir-su-huella-de-carbono/). Un aspecto
curioso es que dichos gases no forman parte del informe del ERA, que
hace referencia exclusivamente al principio activo®’.

Existen muchos otros ejemplos en los que el impacto ambiental del
medicamento en su conjunto llama la atencién. Por ejemplo,
antipsic6ticos inhalados en los que se desecha una pila de litio después
de un solo uso®'.

Por otro lado, seguiremos con especial atencién los resultados del
proyecto GIMAFH sobre el manejo de residuos de inhaladores en los
pacientes con asma grave liderado por el grupo de trabajo NEUMO de
la SEFH. Otro proyecto interesante que también cuenta con la
participacién de la SEFH es el proyecto de prospecto electrénico «ePIL»,
que puede suponer un importante ahorro de papel®2.

Gestion residuos

La correcta eliminacién de los medicamentos es otra interesante
medida. En Espafia, el sistema autorizado para la recogida de
medicamentos de uso humano es el SIGRE (https://www.sigre.es/).
Esta entidad garantiza la correcta gestion medioambiental de los
envases vacios o con restos de medicamentos de origen doméstico,
asegurando que todos los envases de medicamentos que se
comercializan a través de oficinas de farmacia de Espafia y que se
depositan en el Punto SIGRE, reciben un correcto tratamiento
medioambiental. Sin embargo, al dia de hoy, no se dispone de un
sistema autorizado para la recogida de medicamentos de uso
veterinario. Teniendo en cuenta que el mercado mundial de productos
veterinarios esta en continuo crecimiento (principalmente impulsado
por el crecimiento en el mercado de medicamentos para mascotas)
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resulta imprescindible que se pueda garantizar una correcta gestién
medioambiental de estos productos farmacéuticos.

En lo que respecta a la normativa medioambiental en hospitales y
centros sanitarios, hay que destacar que recientemente ha entrado en
vigor el nuevo Real Decreto 1055/2002 (https://www.boe.es/buscar/
doc.php?id=BOE-A-2002-20670), del 27 de diciembre, de envases y
residuos de envase. Este Real Decreto contempla que en el caso de que
los medicamentos y sus aplicadores sean entregados a través de los
centros de salud, hospitales o centros veterinarios, sus residuos se
entregaran y recogeran en estos centros o en los puntos de recogida
habilitados por el sistema de responsabilidad ampliada del productor,
por lo que en los préximos afios se esperan importantes cambios en lo
que respecta a la gestién de residuos sanitarios.

Una iniciativa ciertamente interesante es la propuesta de «no
reenvasar sin necesidad». Para evitar acondicionar dosis unitarias
mediante el reenvasado, se han ideado sistemas automadticos que
analizan las compras e indican las alternativas existentes. Por ejemplo,
en Castilla La Mancha, se han evitado aproximadamente 1,2 millones
de unidades reenvasadas de medicamentos (https://www.sefh.es/
sostenible-proyecto-febrero.php).

Redispensar. Fecha de caducidad

Una de las medidas que podrian ayudar a disminuir los residuos de
medicamentos es la redispensacién. Esta practica es considerada ilegal
en muchos ambitos (por ejemplo, en Espaiia), debido a problemas de
calidad y seguridad. Pero ya existen iniciativas que tratan de soslayar
estas dificultades mediante el disefio de sensores de humedad y
temperatura, que permiten garantizar que el medicamento dispensado
sigue manteniendo las condiciones idéneas de conservacién®>,

Existen otras iniciativas interesantes, como la plataforma online
PHARMASWAP en los Paises Bajos, https://www.pharmaswap.com/
home-en.html, que intentan evitar que medicamentos préximos a su
fecha de caducidad terminen caducando, conectando oficinas de
farmacia, almacenes de distribucién y hospitales. En nuestro entorno
existe la iniciativa FARMASTOCK en Andalucia o Farmatrueque en Cas-
tilla La Mancha (https://www.farmatrueque.com/intranet/acceso_
area2.asp).

Por otra parte, un estudio acerca de la estabilidad de 122
medicamentos mads alla de su fecha de caducidad, publicado por per-
sonal adscrito a la FDA, arrojé resultados sorprendentes. El 88% de los
lotes analizados prolongé mas de un afio su fecha de caducidad jcon
una extensién media superior a 4,5 afios>*!

Un claro ejemplo de economia circular en el que se recicla un
principio activo es el de la captura y reciclado de gases anestésicos
como desflurano y sevoflurano: mediante el uso de un dispositivo se
capturan los gases emitidos por el paciente, de forma que pueden ser
utilizados de nuevo en futuras intervenciones>>.

Formacion

Es evidente que no podemos permitirnos que las futuras
generaciones de profesionales sanitarios sigan obviando que el firmaco
no desaparece después de la «E» de eliminacién del ciclo del LADME.
Para ello, es imprescindible que el impacto ambiental de los farmacos
acabe formando parte de una u otra manera de los diferentes grados
biosanitarios. Ademads, de manera complementaria sera necesario seguir
concienciando y formando a todos los profesionales ya en ejercicio
sobre este complejo problema.

Recientemente se ha celebrado la primera edicién del posgrado on-
line «Titulo de Experto Universitario en Farmacontaminacion» de la
Universidad del Pais Vasco (https://www.ehu.eus/es/web/
graduondokoak/experto-universidad-farmacontaminacion), donde se
aborda en profundidad el problema actual de la contaminacién
ambiental por farmacos y sus posibles soluciones.
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Se hace patente la necesidad de colaboracién entre el mundo
sanitario y el medioambiental, es decir, la necesidad de tender puentes.
El conocimiento sobre medicamentos de los profesionales sanitarios
puede resultar beneficioso a la hora de desarrollar e implementar
medidas para afrontar el problema y también en la investigacion. Sirva
de ejemplo la revision de la presencia e impacto ambiental de los
medicamentos peligrosos, liderada por farmacéuticos hospitalarios®>>’.

Al final de la tuberia (End-of-pipe)

Otra medida complementaria a todas las anteriormente expuestas,
seria la de aplicar un tratamiento adicional al agua residual, de forma
que se mejore la eliminacién de farmacos. Se trataria de una medida
«al final de la tuberia».

Actualmente, el tratamiento del agua residual que se lleva a cabo en
la mayoria de los paises y en nuestro entorno no es suficiente para
eliminar los farmacos. Ademas, a nivel global hay que tener en cuenta
que aproximadamente la mitad del agua residual mundial no recibe
ningin tratamiento®®, Para informacién mas detallada: https://www.
hydrosheds.org/products/hydrowaste.

Existen muchisimos métodos que pueden ayudar a eliminar los
farmacos del agua residual, desde tratamientos de oxidacién avanzada
(ozono, fotocatalisis), técnicas de separacion (membranas), adsorcion
a carbén activado o la combinacién de varias de ellas. El Ginico pais
que esta aplicando tecnologia avanzada (ozono + carbén activado) de
forma generalizada, debido a su elevado coste, es Suiza (se puede
consultar informacién detallada en el siguiente enlace: https://
micropoll.ch/fr/realisations-dans-les-step/).

Otra estrategia consiste en actuar en estos puntos calientes de
emisién de farmacos, como hospitales, de forma que el volumen de
agua tratado sea mucho menor y por lo tanto se reduzcan los costes.
Desde hace afios existen multitud de iniciativas pablico-privadas para
instalar infraestructuras que mejoren el tratamiento de las aguas
residuales hospitalarias, como la del Hospital de Herlev en Copenhague
(https://ultraaqua.com/wp-content/uploads/2020/12/wastewater-
treatment-at-herlev-hospital-denmark-ultraaqua.pdf). Existen cientos
de estudios publicados sobre multitud de tratamientos avanzados de
aguas residuales hospitalarias para eliminacién de firmacos>°. Varios
de ellos se han realizado en nuestros hospitales®.

Conclusiones

El problema de la contaminacién ambiental de los medicamentos es
complejo. Hasta el momento, los profesionales sanitarios han prestado
poca atencién a este asunto. Pero probablemente estamos viviendo un
punto de inflexién que puede suponer un cambio de paradigma en
nuestra profesiéon, en el que los aspectos ambientales de los
medicamentos adquieran un papel relevante. Es hora de ponerse en
marcha.
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